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туберкулезной инфекции. Описаны изменения в иммунокомпетентных клетках, проявляющиеся нарушением структуры их 
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Среди причин, лежащих в основе развития тубер-
кулеза легких (ТЛ), особая роль отводится комплексу 
этиологических и патогенетических факторов, обу-
словливающих нарушение иммунного ответа на My-
cobacterium tuberculosis и формирование вторичной 
иммунологической недостаточности (ВИН), сопро-
вождающей данное заболевание. Важное значение 
при этом отводится биологическим свойствам воз-
будителя инфекции (вирулентность, контагиозность, 
генетически детерминированная лекарственная ус-
тойчивость и др.). Однако дисрегуляция иммунных 
реакций определяется не только свойствами патоге-
на, но и индивидуальными особенностями иммуноло-
гической реактивности макроорганизма, опосредуе-
мыми функциональным полиморфизмом контроли-
рующих ее генов либо болезнетворным действием мно-
жества внешних и внутренних факторов, оказывающих 
негативное воздействие на клетки иммунной системы 
— прямое и опосредованное эпигенетическими меха-
низмами [10, 28]. При этом роль предрасполагающих 
(пол, возраст, сопутствующие заболевания, вредные 
привычки, голодание и др.) и способствующих (небла-
гоприятная социальная среда, низкий уровень жизни, 
стрессорные воздействия и др.) факторов в ряде случаев 
является ведущей в этиологии ВИН при ТЛ [24]. 
Общеизвестно, что реактивность иммунной систе-
мы во многом определяется функциональным состояни-
ем иммунокомпетентных клеток, зависящим от их мор-
фоструктурного статуса. Одной из наиболее чувстви-
тельных к воздействию неблагоприятных факторов 
Есимова И.Е., Новицкий В.В., Уразова О.И. и др. Причины дисрегуляции иммунного ответа при туберкулезе легких… 
 
94 Бюллетень сибирской медицины, ¹ 4, 2012 
внешней и внутренней среды клеточных структур явля-
ется клеточная мембрана. Нарушения ее свойств отра-
жаются на состоянии процессов клеточного метаболиз-
ма, гомеостаза, времени жизни клетки и, соответствен-
но, на эффективности выполнения клеткой своих 
функций [5].  
Одним из факторов иммунопатологических рас-
стройств при ТЛ являются структурно-
метаболические нарушения в иммунокомпетентных 
клетках крови, проявляющиеся дестабилизацией ци-
топлазматической и лизосомальных мембран на фоне 
активации внутриклеточных ферментных систем [1, 8, 
9, 15, 25]. В частности, у больных ТЛ в разгар болезни 
установлены структурные нарушения плазматической 
мембраны мононуклеарных лейкоцитов крови, прояв-
ляющиеся утратой ворсинчатости, пузыревидными ее 
вздутиями в сочетании со снижением микровязкости 
анулярной липидной фазы (т.е. повышением текучести 
мембраны) и нарушением белок-липидных взаимоот-
ношений [8, 15]. При этом изменения микровязкост-
ных свойств плазматической мембраны клеток явля-
ются однонаправленными в лимфоцитах и моноцитах 
крови как у больных с лекарственно-чувствительным 
ТЛ, так и с верифицированной лекарственной устой-
чивостью Mycobacterium tuberculosis [25].  
Повышение текучести плазматической мембраны 
мононуклеарных лейкоцитов крови, по-видимому,  
объясняется модификацией ее фосфолипидного состава 
с нарастанием пула легкоокисляемых фракций липи-
дов, характеризующихся высоким содержанием нена-
сыщенных жирно-кислотных остатков [12]. У боль-
ных ТЛ показано, к примеру, значительное увеличе-
ние содержания в мембране клеток 
фосфатидилэтаноламина (ФЭА) и фосфатидилинози-
тола, играющих важную роль в регуляции активности 
Ca
2+
- и Mg2+-АТФазы и функционировании кальций-
зависимого внутриклеточного сигнального пути [12, 
25]. Помимо этого увеличение концентрации ФЭА, 
содержащего легкоокисляемые полиненасыщенные 
жирные кислоты, может обусловливать активацию 
перекисного окисления мембранных липидов и по-
вреждение клеток, стимулируя тем самым их апоптоз 
[19]. Кроме того, изменения микровязкостных свойств 
мембраны могут влиять на рецепторный аппарат им-
мунокомпетентных клеток и тем самым нарушать 
процессы межклеточной кооперации. Известно, что 
изменение микровязкости мембраны сопровождается 
перестройкой сети мембранных белков, приводит к 
повышению подвижности фосфолипидных молекул и 
нарушению процессов «заякоривания» рецепторных 
молекул в мембране клеток [15].  
Существует мнение, что изменения в структуре 
плазматической мембраны мононуклеаров крови при 
ТЛ являются отражением адаптационных процессов в 
организме в ответ на «экстремальные» воздействия и 
характерны не только для данной категории клеток [2, 
25]. Показано, что при воздействии ряда патологических 
факторов (в том числе и инфекционного происхожде-
ния) липидный состав и микровязкость плазматической 
мембраны в нейтрофилах, эозинофилах, макрофагах — 
дендритных клетках и лимфоцитах претерпевают одно-
типные изменения [2]. Кроме того, интересен факт раз-
личных по величине, но однонаправленных изменений 
фосфолипидного состава плазматической мембраны в 
лимфоцитах и моноцитах крови у больных ТЛ и хрони-
ческой обструктивной болезнью легких. Данный факт 
может свидетельствовать об общем (типовом) механиз-
ме нарушений в клетках разных морфофункциональных 
типов при патологических процессах разного генеза, т.е. 
как при специфическом (вызванном M. tuberculosis), так 
и неспецифическом воспалении в легких [25]. 
Неоспоримой считается роль дистресса в патоге-
незе иммунологических расстройств при ТЛ [1]. Из-
вестно, что формирование общего адаптационного 
синдрома происходит в ответ на любые экстремаль-
ные воздействия, в том числе при воспалении [23]. При 
этом активация гипоталамо-гипофизарно-
адренокортикальной и симпатоадреналовой систем 
сопровождается резким повышением продукции глю-
кокортикоидных гормонов и катехоламинов, вызы-
вающих катаболизм белковых структур, фосфолипидов 
и липопротеинов, составляющих основу клеточных 
мембран. Высокие дозы глюкокортикоидов и катехола-
минов способны оказывать прямое мембранодестабили-
зирующее и цитолитическое действие, в первую очередь 
в отношении лимфоцитов, вызывая развитие выражен-
ной лимфоцитопении, которая дополняется угнетени-
ем лимфопролиферативных процессов в органах кро-
ветворения и стимуляцией хоуминга иммунокомпе-
тентных клеток, что приводит к формированию ВИН 
и ее прогрессированию в динамике воспалительного 
процесса [1]. В разгар ТЛ подобная дестабилизация 
мембран может приводить к снижению не только 
функциональной активности клеток, но и их жизнеспо-
собности, в результате чего происходит массовая гибель 
иммунокомпетентных клеток в очаге инфекции. Выде-
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ляемые при этом медиаторы воспаления (лизосомаль-
ные ферменты, простагландины, активаторы фибрино-
лиза и др.) способствуют развитию обширных казеозно-
некротических изменений в пораженном органе и соз-
дают благоприятные условия для размножения и диссе-
минации возбудителя. Снижение численности лейкоци-
тов в сочетании с их низкой функциональной активно-
стью приводит к глубоким вторичным нарушениям в 
клеточном звене иммунитета, а компоненты и про-
дукты метаболизма активно размножающихся мико-
бактерий в комплексе с продуктами тканевого рас-
пада оказывают дополнительное повреждающее 
действие на клетки, в том числе структурные ком-
поненты их мембран. Это вызывает еще более вы-
раженные изменения в иммунокомпетентных клет-
ках, снижение синтеза ими цитокинов, затрудняет 
процессы межклеточной кооперации и по принципу 
«порочного круга» усугубляет ВИН [3, 8]. 
Противоинфекционный потенциал иммунной сис-
темы также во многом зависит от обеспечения орга-
низма питательными веществами. При инфекции пи-
тание организма ухудшается, что осложняет течение 
заболевания и способствует хронизации патологиче-
ского процесса. Особое значение в данном аспекте 
уделяется белковой недостаточности, наблюдаемой 
при ТЛ и напрямую связанной с развитием ВИН 
вследствие нарушений процессов пролиферации Т-
хелперных клонов лимфоцитов типа 1 (Th1) [20, 22]. 
Нарушение процессов пролиферации лимфоидных 
клеток при ТЛ, сопряженных с биосинтезом белка и 
обусловливающих наработку клонов антигенспеци-
фичных клеток-эффекторов, может быть следствием 
как повреждающего действия токсичных компонентов 
M. tuberculosis (корд-фактора, комплекса сульфатидов, 
фенольных гликолипидов и др.) на Т-лимфоциты, так 
и быть опосредованным алиментарными факторами 
(недоедание, затяжной стресс и т.д.) [14, 17]. Так, в 
эксперименте на животных (крысах) было показано, 
что при уровне белка в рационе ниже 4% снижается 
синтез IL-2 (фактора митогенеза Т-клеток), ослабля-
ются кооперативные взаимодействия между лимфоци-
тами, замедляется их пролиферация. При снижении 
содержания белка в рационе крыс на 9% в течение 
месяца достоверно уменьшалось общее число Т-
лимфоцитов и относительное содержание Т-хелперов. 
Однако все перечисленные нарушения не приводили к 
отмене самого иммунного ответа или развитию имму-
нологической толерантности [30]. Тем не менее пока-
зано, что нарушения белкового синтеза в иммуноком-
петентных клетках могут оказывать прямое влияние 
на сигнальные каскады их активации, учитывая, что 
все молекулы, участвующие в процессах сигнальной 
трансдукции (рецепторы, транскрипционные факторы, 
адаптерные молекулы, киназы и т.д.) являются белка-
ми или имеют в своем составе белковый компонент. 
Кроме того, белковый дефицит является стрессом для 
организма и приводит к повышению синтеза адапто-
генных гормонов [1]. Белковая недостаточность, как 
правило, сочетается с дефицитом витаминов и микро-
элементов, что усиливает негативное влияние на им-
мунный ответ [11]. 
Другим важнейшим фактором гомеостаза клеток 
иммунной системы является макро- и микроэлемент-
ный состав внутри- и внеклеточной среды. Недоста-
точное поступление макро- и микроэлементов в орга-
низм оказывает негативное влияние на состояние им-
мунокомпетентных клеток, может обусловливать 
развитие иммунологических расстройств и снижение 
сопротивляемости организма к туберкулезной инфек-
ции. Так, в ряде исследований было установлено, что 
дефицит железа опосредует снижение бактерицидной 
активности макрофагов и нейтрофилов, общего коли-
чества Т-лимфоцитов и образования IL-2 активиро-
ванными Т-клетками. В качестве одного из механиз-
мов железодефицитных нарушений иммунитета рас-
сматривается снижение активности 
железосодержащих ферментов, в частности рибонук-
леотидредуктазы, участвующей в синтезе ДНК, что 
отрицательно влияет на скорость клеточной пролифе-
рации [11]. Цинк входит в состав металлоферментов, 
является (наряду с медью) компонентом медь-
цинковой супероксиддисмутазы (СОД), которая спо-
собствуют торможению свободнорадикального окис-
ления и эндонуклеазной активности в клетках [11, 25]. 
Существенные нарушения иммунных реакций, связан-
ные с дефицитом данного элемента, проявляются сни-
жением синтеза IL-2, в структуре которого определяется 
активный цинксвязывающий участок, и снижением 
активности интерферона-γ (IFN-γ) γ, в димеризации 
которого цинк играет ключевую роль [11]. Магний 
является важнейшим компонентом ферментативных 
систем, участвующих в белковом, углеводном и жи-
ровом обменах. Его дефицит опосредует нарушения 
метаболизма иммунокомпетентных клеток крови. Не-
достаток марганца в виду его способности стимули-
ровать процессы синтеза белка и ДНК и влиять на 
Есимова И.Е., Новицкий В.В., Уразова О.И. и др. Причины дисрегуляции иммунного ответа при туберкулезе легких… 
 
96 Бюллетень сибирской медицины, ¹ 4, 2012 
обмен фосфолипидов клеточных мембран неблаго-
приятно сказывается на функциональной активности 
иммунокомпетентных клеток [11].  
Наряду с этим показано влияние различных мак-
ро- и микроэлементов на регуляцию апоптоза. Так, 
повышение внутриклеточной концентрации железа 
может вносить существенный вклад в индукцию 
апоптоза лимфоцитов при ТЛ, катализируя реакции, в 
которых генерируются свободные радикалы кислоро-
да, повреждающие ДНК и влияющие на активность 
ряда ферментов, вызывающих пероксидацию полинена-
сыщенных липидов клеточных мембран [25]. Показано, 
что ионы цинка блокируют транскрипционные факторы 
Fas, с-myc и стимулируют ген bcl-2, а дефицит цинка 
опосредует дисфункцию Т-лимфоцитов и их гибель за 
счет индукции Fas-опосредованного апоптоза [6].  
Особую роль на состояние иммунологической ре-
активности оказывают особенности макроорганизма, 
связанные с возрастом. Наиболее восприимчивы к ТЛ 
дети в возрасте до 2 лет и пожилые люди. Снижение 
активности иммунной системы с возрастом принято 
рассматривать как определенный тип иммунодефицита, 
проявляющийся снижением количества клеток-пред-
шественников (стволовых клеток, Т- и В-лимфо-
цитов), Т-хелперов, цитотоксических клеток (цитоток-
сических Т-лимфоцитов, NK- и NKT-клеток), наруше-
нием процессов межклеточной кооперации и 
изменением функциональной активности иммуноком-
петентных клеток [16]. Ослабление хелперной и эф-
фекторной функций Т-клеток повышает восприимчи-
вость к инфекциям, замедляет процессы саногенеза. 
Показано, что процесс старения сопровождается на-
рушением ферментативного метаболизма в фагоцитах 
крови, генерации в них активных форм кислорода и 
азота. Возрастные изменения связаны также с патоло-
гией рецепторного аппарата иммунокомпетентных 
клеток, изменениями структуры их мембран, мембра-
но-цитоплазматических взаимодействий, селективно-
сти процессов переноса веществ через мембраны ядра 
(главным образом РНК из ядра в цитоплазму и ядер-
ных белков из цитоплазмы в ядро) и аппарата Голь-
джи [31]. Немалую роль в развитии возрастных нару-
шений иммунитета отводят прогрессированию сопут-
ствующих заболеваний, в частности 
нейроэндокринного профиля [16].  
Изменения иммунологической реактивности мо-
гут быть не только приобретенными, но и генетически 
детерминированными. Генетически детерминирован-
ная подверженность к инфекционным заболеваниям (в 
том числе ТЛ), являющаяся одним из причинных фак-
торов их развития, как известно, связана с двумя об-
стоятельствами: относительно редкими генетическими 
дефектами, приводящими к иммунодефицитам, а так-
же (более распространенный вариант) изменениями в 
структуре иммунорегуляторных генов вследствие по-
лиморфизма единичных нуклеотидов (single-nucleotide 
polymorphism — SNP), опосредующего вариабельность 
защитных реакций и предрасполагающего к зараже-
нию и клинической манифестации инфекции. 
В настоящее время ведутся активные поиски ге-
нов-кандидатов, определяющих подверженность ТЛ, 
среди которых — гены молекул, участвующих в им-
мунном ответе на M. tuberculosis и обеспечивающих 
начальные этапы развития воспалительной реакции 
(распознавание патогена, проведение внутриклеточно-
го активационного сигнала, синтез цитокинов и т.д.) 
[4]. Благодаря современным высокоспецифичным мо-
лекулярно-генетическим методам исследований к на-
стоящему времени выявлено и описано более 100 по-
лиморфизмов в различных участках генов цитокинов 
и их рецепторов. Эти данные постоянно пополняются 
вновь обнаруженными полиморфизмами [18]. Важ-
ность подобных исследований заключается в поиске 
аллелей, определяющих высокую (или низкую) про-
дукцию цитокина, с тем чтобы предсказать тип функ-
ционирования иммунной системы при контакте с  
M. tuberculosis, что актуально при выборе способа 
иммунокоррекции ВИН, сопровождающей ТЛ [18]. 
Так, по данным Н.В. Ставицкой (2010), на развитие 
и прогрессирование ТЛ оказывает влияние аллельный 
полиморфизм генов семейства MHC (главного комплек-
са гистосовместимости) и NRAMP1 (провоспалительно-
го макрофагального протеина 1). В частности, наиболее 
неблагоприятным является сочетание варианта G/G в 
локусе INT4 гена NRAMP1 и аллельных специфично-
стей *04 и *16 в локусе DRB1 гена MHC, сопровож-
дающихся выраженной иммунной супрессией и быст-
рым прогрессированием деструктивных процессов в 
легких [21]. Продемонстрировано, что генотип 1465-
85G/G NRAMP1 проявляет протективный эффект при 
первичном туберкулезе, а генотипы 274С/С гена 
NRAMP1, А1/А1 IL1RN и гаплотип 
IL1RN*A1A1/IL1B*A1A1 — при вторичном туберкулезе 
[7]. 
Аллельный полиморфизм Т-330G промотора гена 
IL2 еще недостаточно изучен, ведутся исследования 
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его ассоциаций с различными инфекционными забо-
леваниями, в том числе и туберкулезом. Известно на-
личие ассоциации точечной мутации Т-330G в промо-
торном регионе гена IL2 с продукцией цитокина. По 
данным литературы, для индивидов с генотипом TT 
по полиморфизму Т-330G гена IL2 характерен повы-
шенный уровень продукции IL-2 в условиях in vitro 
[13].  
Наиболее активно изучаемым является ген про-
воспалительного цитокина TNF-α [26]. Установлено, 
что полиморфизм G-308A повышает транскрипцион-
ную активность гена TNFА и, соответственно, продук-
цию цитокина (как конститутивную, так и индуциро-
ванную), а в случае же полиморфизма G-238A замена 
гуанина на аденин приводит к снижению образования 
белка [27]. Относительно роли полиморфного аллеля –
308A в иммунопатологических нарушениях при ту-
беркулезной инфекции существуют различные мне-
ния. Большинство авторов указывают на то, что ал-
лель –308A гена TNFА значительно чаще встречается 
среди больных ТЛ по сравнению со здоровыми доно-
рами, то есть является фактором риска при данной 
патологии [26, 29]. Другие авторы указывают на про-
тективную роль данного аллеля [33]. 
Выявлено, что наличие аллеля +874T в гене IFNG 
ассоциировано с повышенной экспрессией гена и, 
следовательно, с изменением продукции IFN-γ клет-
ками иммунной системы. По данным литературы, по-
лиморфизм +874A/T гена IFNG (замена аденина на 
тимин) связан с восприимчивостью к ТЛ [29, 32, 34]. 
Кроме того, следует учитывать, что весомую роль 
в детерминации индивидуальных иммунных реакций 
играют эпигенетические механизмы — долгосрочные, 
но обратимые изменения активности генов в процессе 
индивидуального развития организма, не связанные с 
изменением нуклеотидной последовательности ДНК. 
Благодаря эпигенетической регуляции осуществляется 
целенаправленное сопряжение реакций иммунной 
системы с адаптационными процессами целостного 
организма. Установлено, что формирование иммунно-
го ответа, а значит, и развитие ВИН при патологиче-
ском процессе зависят от доминирования специфиче-
ских факторов Th1/Th2-дифференцировки клеток, ус-
танавливаемой комплексом эпигенетических 
составляющих. Основанная на эпигенетических меха-
низмах изменчивость иммунных параметров обуслов-
ливает разно- 
образие индивидуальных реакций на антигенные сти-
мулы, создавая определенную восприимчивость к  
инфекционным агентам и предрасположенность к раз-
витию ТЛ, в патогенезе которого существенную роль 
играет функциональная активность клеток иммунной 
системы [10]. 
Таким образом, изменения иммунологической ре-
активности, генетически детерминированные либо 
обусловленные действием неблагоприятных факторов, 
являются важным звеном в развитии ТЛ, обусловли-
вают формирование ВИН, снижают устойчивость ор-
ганизма к туберкулезной инфекции, способствуют ее 
прогрессированию и осложняют ее течение. 
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